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Transient patterns of serotonergic innervation
in the rat visual cortex : normal development
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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
セロトニン神経線経が神経系の発達、形成に関与していることを示唆する報告が数多くあり、
最近では、ラット体性知覚野において発達期にノ1レル様の一過性集積を認めることが知られてい
る。我々はラット一次視覚野においても同様の集積が起こることを発見したので、本研究では一
次視覚野の正常発達とセロトニン神経線維集積との関係を調べると共に、生直後の眼球摘出がそ
の集積にどのような影響を与えるかを検討した。
〔方　法〕
ウィスター系ラットを用い、生直後から生後15日目までの脳を、ネンブタール麻酔下に4％
パラホルムアルデヒド、0．5％グルタールアルデヒド、0．2％ピクリン酸を含むリン酸緩衝液に
よる潜流固定で取り出した。取り出した脳を上記潜流固定液よりグルタールアルデヒドを除く溶
液に2日間浸横田定し、前額断、脳表面に平行な接線方向断の凍結切片（20の　を作成、セロ
トニン免疫染色とガロシアこン染色を施した。片眼または両眼眼球摘出を生後24時間以内に低
温麻酔下で行い、生後15日目まで上記正常動物と同様の固定、染色を行った。
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〔結　果〕
1．正常ラット一次視覚野におけるセロトニン神経線経の発達
同皮質のセロトニン線維終末の一過性集積は3段階に分けられた。生後2日目より第一集積
が皮質下板に現れ、次第に上方へ移動して、4日目までに皮質板下層に第二集積を形成した。
生後6日目になると、視覚野の細胞構築はほぼ完成し、第二集積は第Ⅳ層に一致して認められ、
さらに上方へ伸びるセトロニン線経の柱状構造が現れ、第三集積を形成した。接線方向断でみ
ると、第二集積は視覚野全体に均一に分布し、柱状構造をなす第三集積は格子状に配列してい
た。生後15日目になると、第二、第三集積とも同時に消失した。
2．眼球摘出ラット一次視覚野におけるセロトニン神経線経の発達
セロトニン線経は、正常ラットと同様に生後2日目から生後15日目まで一過性集積を呈し
た。しかし、片眼摘出ラットでは、摘出眼と反対側の視覚野において、第二、第三集積のセロ
トニン染色密度の不均一を生じ、両眼視領域が単眼視領域より高密度であった。両眼摘出ラッ
トでは、第二、第三集積のセロトニン線経の分布は無秩序となったが、柱状構造には変化を認
めなかった。
〔考　察〕
セロトニン神経線経は視覚野の発達とともに3段階の集積を示し、生後15日目になると消失
した。第一、第二集積は体性知覚野でも認められているが、第三集積は一次視覚野に特異的なも
のであると考えられた。また、体性知覚野で見られるセロトニン線経の集積は細胞構築とはぼ一
致し、知覚入力遮断により乱れるが、一次視覚野においては、眼球摘出を行っても、第二、第三
集積の面積は変化せず、セロトニン線経の分布密度が入力の消失あるいは残存に応じて変化した。
セロトニン線維終末の一過性集積は、視覚入力の影響下に行われる一次視覚野の発達に密接に関
与しているものと思われた。また、セロトニン線経の第三集積は、成熟サルの17野でみられる
blob構造と類似しており、セロトニン線経は視機能の発達にも関係する可能性が示唆された。
〔結　論〕
発達期ラット一次視覚野におけるセロトニン線維終末の一過性集積は、皮質の発達と共に下層
から上層へ向けて3段階に進行した。第二集積は第Ⅳ層の形成時に一致して出現し、第三集積は
成熟サルの17野にみられるblob構造に類似していた。生直後の眼球摘出により、集積内のセロ
トニン線維終末の分布密度が、入力の消失に応じて独特な変化を示した。セロトニン線維終末の
一過性集積は一次視覚野の発達に関与するものと思われた。
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学位論文審査の結果の要旨
本研究は、生後発達早期のラット大脳皮質視覚野におけるセロトニン（5－HT）含有ニューロ
ンの発達と視覚入力との関連について、観察検討したものである。染色方法として免疫組織化学
が用いられている。
5－HT線維終末は生後二日に視覚野の皮質下板に出現し、第一集積を形成する。そして、皮質
の発達とともに上層へ移動し、皮質板下層に新しく第二集積を形成する。さらに、第二集積から
皮質の上層に向かって線経が集団をなして伸び、第I層下部で斑点状の第三集積を形成する。し
かし、この三段階の5－HT線維終末集積は一過性のものであり、皮質の分化が完了する時期に一
致してすべて消失する。第二集積は、発達期視覚野の第四層と一致するのに対し、第三集積およ
びそれと第二集積とを結ぶ線維集団のカラム様構造は細胞構築と一致しない。これらの結果は、
5－HT含有ニューロンが第四層を中心とする視覚野の生後発達に重要な役割を果たしていること
を示すのみならず、ラット視覚野にも高等動物でみられるような視覚野の機能的カラム構造が存
在する可能性を示唆するものである。
本研究ではさらに、発達期の一過性5－HT線維終末集積と視路形成との関係をみるために生直
後片眼、または両眼の摘出を行ったが、5－HT線維終末は視覚野に一致して出現し、対照と同様
に三段階の集積を形成して消失した。しかし、5－HT線維終末の分布は視覚入力の影響を受けて
おり、片眼摘出ラットでは、視覚伝導路を受ける部分は受けていない部分よりも分布濃度は高く
なる。完全に視路が欠如すると、その分布は視覚野の枠内で全く無秩序となり、一過性5－HT線
維終末集積は視覚伝導路の発達とも関係していることを明らかとした。
以上の研究結果は、大脳皮質視覚野の発達過程と5－HTニューロンとの関係の詳細を明らかに
するとともに、ラット視覚野における高次の機能的構造を考える上で新しい事実を提供したもの
であり、学位授与に価するものと認められる。
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